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Worin R eine gegebenenfalls veresterte Oder amidierte Car- 
boxygruppe, Ri Wasserstoff Oder einen gegebenenfalls sub- 
stituierten aliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest, X Epoxy oder Epithio, und n 1 oder 2 
bedeuten, oder Salze davon, weisen neuroleptische Verbin- 
dungen auf. 
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Polycyclische Carbonsaureverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und' Praparate enthaltend solche Carbonsaureverbindungen, sowit 
deren Verwendung 



Die Erfindung betrifft polycyclische Carbonsaureverbindungen und 
Verfahren zu ihrer Herstellung, ferner pharmazeutische Praparate 
enthaltend solche Carbonsaureverbindungen und die Verwendung von letz- 
teren als pharmakologisch wirksame Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel 



I II II -4— R (I) 

V \/v 



worin R eine gegebenenf alls veresterte oder amidierte Carboxygruppe, 
R L Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substituierten aliphati- 
schen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwasserstof frest, 
X Epoxy oder Epithio, und n 1 oder 2 bedeuten, oder Salze von 
solchen Verbindungen. 



Eine veresterte Carboxygruppe R ist in erster Linie Niederalkoxy- 
carbonyl, wahrend eine amidierte Carboxygruppe R insbesondere 
Carbamoyl oder Mono- oder Diniederalkyl-carbamoyl, ferner Nieder- 
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alky lenaminocarbonyl , Oxaniederalky lenaminocarbonyl , Thianiederalkylen- 
aminocarbonyl oder Azaniederalky lenaminocarbonyl darstellt, wobei 
Alkylenanino, Oxaalkylenamino , Thiaalkylenamino und Azaalkylenamino 
z.B. 4 bis 8 Ringatome aufweisen, und das Azastickstoffatom gege- 
benenfalls, z.B. durch gegebenenfalls substituiertes, wie gegebenen- 
falls verathertes oder verestertes Hydroxy, z.B. Hydroxy, Kiederalkoxy 
oder Niederalkanoyloxy,enthaltende6 Niederalkyl substituiert sein kann. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstof frest ist in erster Linie Nieder- 
alkyl, kann jedoch auch Niederalkenyl oder Niederalkinyl sein, wo- 
bei sich in den ungesattigten Resten die Doppel- bzw. die Drei- 
fachbindung in einer hoheren als der 1-Stellung befindet. Ein cyclo- 
aliphatisch-aliphatischer Kohlenwasserstof frest ist insbesondere Cyclo- 
alkylniederalkyl, worin Cycloalkyl z.B. bis und mit 8 Ringkohlen- 
stoffatome enthalten kann. Substituenten von solchen Kohlenwasser- 
stoffresten, die sich vorzugsweise in einer hoheren als der 1-Stel- 
lung befinden, sind in erster Linie gegebenenfalls veratherte oder 
veresterte Hydroxygruppen, wie Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyl- 
oxy oder Halogen. 

Die Symbole n haben jeweils dieselbe Bedeutung und stehen ent- 
weder fur 1 oder fur 2. 

Die vorstehend, sowie nachstehend verwendeten Allgemeindef ini- 
tionen haben, sofern nicht ausdrucklich anders angegeben, vor- 
zugsweise folgende Bedeutungen: 

Die mit "nieder" bezeichneten Gruppen und Verbindungen weisen in 
erster Linie bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4 Kohlenstoff- 
atome auf. 

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl oder Aethoxycarbonyl, 
ferner n-Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl , n-Butyloxycarbonyl , 
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Isobutyloxycarbonyl oder tert-Butyloxycarbonyl , sowie n-Pentyloxy~ 
carbonyl, n-Hexyloxycarbonyl oder n-Heptyloxycarbonyl . 

Mono- und Diniederalkylcarbamoyl sind z.B. Methylcarbamoyl , Aethyl- 
carbamoyl, Isopropylcarbamoyl, Dimethylcarbarooyl oder Diathyl- 
carbamoyl, wahrend Alkylenaminocarbonyl , vorzugsweise mit 4 bis 8, 
z.B. mit 5 oder 6 Ringatomen, z.B. Pyrrolidinocarbonyl oder Piperi- 
dinocarbonyl , Oxaalkylenaminocarbonyl, vorzugsweise mit 6 Ring- 
atomen, z.B. Morpholinocarbonyl, Thiaalkylenaminocarbonyl, vorzugs- 
weise mit 6 Ringatomen, z.B. Thiomorpholinocarbonyl, und Azaalkylen- 
aminocarbonyl, vorzugsweise mit 6 bis 8 Ringatomen, und gegebenen- 
falls mit substituiertem, z.B. Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder 
Niederalkanoyloxyniederalkyl enthaltendem Azastickstof f atom, z.B. 
Piperazinocarbonyl oder 4-Methyl-piperazinocarbonyl bedeuten. 

Niederalkyl ist z.B. insbesondere Methyl oder Aethyl, ferner n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder tert-Butyl, sowie n-Pentyl, 
Neopentyl, n-Hexyl oder N-Heptyl, wahrend Niederalkenyl z.B. Allyl, 
2-Methylallyl, 3 ,3-Dimethylallyl oder 2-Butenyl, und Niederalkinyl 
z.B. Propargyl bedeuten. 

Cycloalkylniederalkyl ist z.B. Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, 
Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopentylathyl, Cyclohexylmethyl, 1-Cyclo- 
hexylathyl, 2-Cyclohexylathyl, Cycloheptylmethyl oder Cyclooctyl- 
methyl. 

Niederalkoxy ist z.B. insbesondere Methoxy oder Aethoxy, ferner 
n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy oder tert-Butyloxy . 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy, Propionyloxy oder Butyryloxy. 

Halogen hat vorzugsweise eine Atomnummer bis zu 35 und ist z.B. 
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insbesondere Chlor, kann afaer auch Fluor oder Brom sein. 

Salze von Verbindungen der Formel I sir.d in erster Linie pharmazeu- 
tisch verwendbare Saize und konnen in erster Linie Saureaddi- 
tionssalze sein, z.B. mit anorganiscben Sauren, wie Halogenwasser- 
stoff sauren, z.B. Chlorwasserstoffsaure oder Brorarasserstoff- 
saure, ferner Salpetersaure, Schwefelsaure oder Fhosphorsaure, 
oder mit organiscben Sauren, wie entsprecbenden Carbonsauren, 
z.B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Malein- 
saure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Fumarsaure, Aepfel- 
saure, Weinsaure, Zitronensaure, BenzoesSure, Zimtsaure, Mandel- 
saure, Salicylsaure, 4-Amino-salicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 
2-Acetoxybenzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure oder Isonicotinsaure, 
ferner Aminosauren oder Sulfonsauren, wie gegebenenfalls Hydroxy 
entbaltende Niederalkansulfonsauren, z.B. Metbansulfonsaure, Aethan- 
sulfonsaure, 2-Hydroxyathansulfonsaure oder Aethan-l,2-disulfonsaure, 
oder Arensulfonsaure, z.B. Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfon- 
saure oder Naphthalin-2-sulfonsaure, oder mit anderen sauren organi- 
scben Substanzen, wie Ascorbinsaure. Verbindungen der Fonael I 
worin R fur freies Carboxy steht, konnen auch Salze mit Basen, wie 
Salze mit Metallen, wie Alkali- oder Erdalkalimetall-, z.B. 
Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze, oder mit organischen Basen, 
wie alipbatischen Aminen, z.B. Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, 
wie Diathylamin oder Triathylamin, oder Mono-, Di- oder Tri- 
hydroxyniederalkylaminen, wie Di-(2-hydroxyathyl)-amin oder Tri-(2- 
hydroxyathyl)~amin, oder innere Salze bilden. 

Verbindungen der Formel I mit asymraetrischen Kohlenstof fatomen, z.B. 
in einem Rest R^, konnen auch in Form von Isomeren, wie Racematen 
oder optisch aktiven Antipoden vorliegen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ibre Salze weisen pharma- 
kologische, insbesondere neuroleptiscbe Hirkungen auf. Diese basie- 
ren u.a. auf einer starken Hemming der alpha-l-adrenergen Rezepto- 
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ren, die z.B. mittels eines Radiorezeptor-Tests anhand der Hemmung 
der ( H) WB 4101-Bindung im Rattenhirn unter in vitro-Bedingungen, z.B. 
nach der von U'Prichard et al. in Molec. Pharmacol., Bd. 13, S. 454 
(1977), beschriebenen Methode, und unter in vivo-Bedingungen, unter 
letzteren in Dosen ab etwa 0,01 mg/kg bei intraperitonealer Verabrei- 
chung an Ratten, nachgewiesen werden kann. Die neuen Verbindungen zeigen 
ebenfalls die fur neuroleptic wirksame Verbindungen charakteristische 
Hemmung der Dopaminrezeptoren, die z.B. anhand der Hemmung der ( 3 H) 
Spiperon-Bindung nach der von Bischoff et al. in Europ. J. Pharmacol., 
Bd. 68, S. 305 (1980), beschriebenen Methode in Dosen ab etwa 1 mg/kg 
bei intraperitonealer Verabreichung an Ratten festgestellt werden kann. 
Dabei zeigt es sich, dass die Hemmung der erf indungsgemassen Verbin- 
dungen ausgesprochen selektiv auf die hippokampalen Dopaminrezeptoren 
wirkt; sie ist z.B. mindestens dreimal starker als diejenige auf die 
striatalen Dopaminrezeptoren. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre Salze konnen deshalb als 
Neuroleptic, z.B. zur Behandlung von Schizophrenie, mit wesentlich 
geringeren extrapyramidal Nebenwirkungen und einem gtinstigen Verhalt- 
nis zwischen erwiinschter Wirkung und Toxizitat und/oder unverwiinschten 
Nebenwirkungen verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worin R fur Carboxy, Niederalkoxycarbonyl , Carbamoyl, Nieder- 
alkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl , Niederalkylenaminocarbonyl 
mit 5 bis 8 Ringatomen, Oxaniederalkylenaminocarbonyl mit 6 Ring- 
atomen,Thianiederalkylenaminocarbonyl mit 6 Ringatomen oder Aza- 
niederalkylenaminocarbonyl mit 6 bis 8 Ringatomen steht, worbei der 
Azastickstoff gegebenenfalls durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxyniederalkyl oder Niederalkanoyloxyniederalkyl substituiert' 
sein kann, wobei in solchen substituierten Niederalkylresten ein 
Substituent durch mindestens 2 Kohlenstof f atome vom Azastick- 
stoffatom getrennt ist, ^ Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxynieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, 
Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl oder Cycloaikyl- 
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niederalkyl bedeutet, wobei in substituierten Niederalkylresten ein 
Substituent vorzugsweise durch mindestens 2 Kohlenstof f atome vom Ring- 
stickstoffatom getrennt ist, in ungesattigten Resten die Doppel- 
bzw. Dreif achbindung in hbherer als der 1— Stellung vorliegt, und 
Cycloalkyl 3 bis 8 Ringatome enthalt, wobei mit "nieder" bezeich- 
nete Reste z.B. bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4 Kohlen- 
stof f atome enthalten, X Epoxy oder Epithio bedeutet, und n fiir 1 oder 
2 steht, oder Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, 
in erster Linie Saureadditionssalze von solchen Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
R Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, in erster Linie jedoch 
Carbamoyl, ferner Niederalkylcarbamoyl oder Diniederalkylcarbamoyl, 
ferner Niederalkylenaminocarbonyl , worin Niederalkylenamino 5 oder 
6 Ringatome enthalt, bedeutet, wobei sich ein Rest R in Verbindungen 
der Formel I, worin n fur 1 steht, vorzugsweise in 5-Stellung, und in 
Verbindungen der Formel I, worin n fur 2 steht, vorzugsweise in 7-Stel- 
lung befindet, ^ Wasserstoff , Niederalkyl, Hadroxyniederalkyl oder 
Niederalkoxyniederalkyl, worin Hydroxy bzw. Niederalkoxy durch minde- 
stens 2 Kohlenstof f atome vom Ringstickstof fatom getrennt ist, Nie- 
deralkenyl oder Niederalkinyl, worin sich die Doppel- bzw. Dreif ach- 
bindung in einer hoheren als der 1-Stellung befindet, oder Cyclo- 
alkylniederalkyl darstellt, worin Cycloalkyl 3 bis 8 Ringkohlen- 
stoff atome enthalt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis und 
mit 4 Kohlenstoffatome enthalten, X fur Epoxy oder Epithio steht, " 
und n 1 oder 2 bedeutet, oder Salze, insbesondere pharmazeutisch 
verwendbare Salze in erster Linie Saureadditionssalze von solchen 
Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 
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worin R' Carboxyl oder Niederalkoxycarbonyl , in erster Linie jedoch 
Carbamoyl, Niederalkylcarbatnoyl oder Diniederalkylcarbamoyl, ferner 
Niederalkylenaminocarbonyl, worin Niederalkylenamino 5 oder 6 Ring- 
atome enthalt, bedeutet, R« fiir Wasserstoff, Niederalkyl oder 
Cycloalkylniederalkyl steht, worin Cycloalkyl 3 bis 6 Ringkohlen- 
stoffatorae hat, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste bis und mit 
4 Kohlenstoffatome enthalten, X Epoxy oder Epithio bedeutet, und 
n fur 1 oder 2 steht, oder Salze, insbesondere pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze, in erster Linie Saureadditionssalze solchen Ver- 
bindungen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la, 
worin R' insbesondere fiir Carbamoyl, ferner fiir Niederalkyl- 
carbamoyl, worin Niederalkyl bis und mit 4, vorzugsweise 
1 oder 2 Kohlenstoffatome hat, z.B. Methylcarbamoyl, oder Dinieder- 
alkylcarbamoyl, worin Niederalkyl bis und mit 4, vorzugs-. 
weise 1 oder 2 Kohlenstoffatome hat, z.B. Dimethylcarbamoyl, ferner 
Alkylenaminocarbonyl, worin Alkylenamino 5 oder 6 Ringatome ent- 
halt, z.B. Pyrrolidinocarbonyl, steht, R^ Niederalkyl mit 
bis und mit 4, vorzugsweise mit 1 oder 2 Kohlenstof fatomen, z.B. 
Methyl, Aethyl oder n-Propyl, oder Cycloalkylniederalkyl, worin 
Cycloalkyl 3 bis 6, vorzugsweise 5 oder 6 Ringkohlenstof f- 
atome aufweist, und Niederalkyl bis und mit 4, vorzugsweise 1 
oder 2, Kohlenstoffatome hat, z.B. Cyclopropylmethyl, Cyclopentyl- 
methyl oder Cyclohexylmethyl, X Epoxy oder vorzugsweise Epithio 
darstellt, und n vorzugsweise 1, ferner 2 bedeutet, oder Salze, 
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insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, in erster Linie Saure- 
additionssalze von solchen Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschrie- 
benen Verbindungen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen nach an sich bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden, z.B. indem man 



(a) in einer Verbindung der Formel 




(II) , 



I ii ii -4-*. 



worin R einen in die gegebenenf alls verestert'e oder amidierte 
o 

Carboxygruppe R uberfuhrbaren Rest darstellt, oder in einem Salz 
davon R q in die Gruppe R uberfuhrt, oder 

(b) eine Verbindung der Formel 

I 1 ^ 2 
(CH^) n ^CH 2 ) n 

/\ / = '\/\ 

1 ii ii. -i-^t (hi) 
%/"\^/\/* 

worin eine der Gruppen X^ und den Rest der Formel -NH-R^ (Ilia) 
und die andere eine* reakt ions fahige veresterte Hydroxygruppe be- 
deutet, ringschliesst, und wenn erwunscht, eine erhaltliche Ver- 
bindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I fiber- 
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fiihrt, und/oder, wenn erwiinscht ein erhaltenes Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt, und/oder, wenn er- 
wiinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz uberfuhrt, und/ 
oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die einzel- 
nen Isomeren auftrennt. 

Salze von Ausgangsstof fen der Formel II sind in erster Linie Saure- 
additionssalze,wie entsprechende Salze mit starken Mineral- und or- 
ganischen Sulf onsauren, wie die entsprechenden Salze mit Chlor- 
wasserstoff-, Schwefel-, Methansulfon- oder p-Toluolsulfonsaure. 

Ein Rest R q ist insbesondere der Acylrest einer CarbonsHure, in- 
klusive der entsprechende Rest eines KohlensMurederivates . Ein 
Rest R q ist in erster Linie eine von der Gruppe R verschiedene, 
funktionell abgewandelte Carboxygruppe , wie z.B. eine in Anhydrid- 
form vorliegende Carboxygruppe, eine Thiocarbamoylgruppe, eine 
gegebenenf alls O-substituierte Formimidoyl gruppe oder insbesondere 
die Cyangruppe. Die entsprechende Ausgangsstof fe der Formel II 
konnen in an sich bekannter Weise in die gewiinschten Verbindungen 
der Formel I ubergefiihrt werden. 

Ein Ausgangsmaterial der Formel II mit einer anhydridisierten 
Carboxylgruppe kann das entsprechende symmetrische Anhydrid sein, 
ist jedoch vorzugsweise ein asymmetrisches Anhydrid, worin der Rest 
R o f " r e ^- ne ' e i T!er anorganischen oder organischen Saure anhydri- 

disierte Carboxygruppe darstellt, wie Halogencarbonyl, insbesondere 
Chlorcarbonyl^ oder Cyancarbonyl , ferner das, vorzugsweise in Salz- 
form, z.B. in der Form des Lithiumsalzes , vorliegende Sulfo-oxy- 
carbonyl, sowie Acyloxycarbonyl, worin Acyl z.B. den Rest einer 
aliphatischen oder aromatischen Carbonsaure bedeutet, und das be- 
sonders fur Niederalkoxycarbonyloxycarbonyl, z.B. Aethoxycarbonyl- 
oxycarbonyl oder Isobutyloxycarbonyloxycarbonyl, steht. 
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Ausgangsstoffe der Formel II mit einer anhydridisierten Carboxygruppe 

konnen mittels Hydrolyse, z.B. durch Behandeln mit Wasser in 
saurem oder basischen Medium, in die entsprechenden freien Carbon- 
sauren oder mittels Alkoholyse, z.B. durch Behandeln mit einem 
Alkohol, wie Niederalkanol, in Gegenwart einer Base, wie eines Alkali- 
metallhydroxids, z.B. Natriumhydroxid, in die entsprechenden Ester 
iibergefiihrt werden. Mittels Ammonolyse oder Amino lyse, z.B. durch 
Behandeln mit Ammoniak (gegebenenfalls in derivatisierter Form, 
z.B. als Harnstoff, Urethane, Formamid, oder Ammoniumsalze, wie Am- 
moniumacetat) bzw. mit Aminen (gegebenenfalls in derivatisierter Form, 
z.B. als N-substituierte Urethane) kann man aus Ausgangsstoff en der 
Formel II mit einer anhydridiesierten Carboxygruppe, insbesondere 
Chlorcarbonyl oder Niederalkoxycarbonyloxycarbonyl, als Rest R ent- 
sprechende Verbindungen der Formel I mit einer amidierten Carboxygrup- 
pe R erhalten. Dabei kann man gegebenenfalls in Gegenwart eines sau- 
rebindenden Mittels, wie einer anorganischen oder organischen Base, 
z.B. eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxids , wie Natrium- 
hydroxid, eines tertiaren Amins, z.B. Triathylamin, oder einer hetero- 
aromatischen Base, z.B. Fyridin, oder eines Ueberschusses des Ammo- 
nolyse- bzw. Aminolysemittels arbeiten. 

Eine anhydridisierte Carboxygruppe ist auch eine Trihalogenmethyl- 
gruppe, worin Halogen vorzugsweise Chlor ist, aber auch Brom sein 
kann, insbesondere Trichlormethyl. Eine Verbindung der Formel II m i t 
einer solchen Gruppe R q stellt das gemischte Anhydrid einer, der 
Carbonsaureverbindung der Formel II entsprechenden Orthocarbonsaure- 
verbindung mit einer Halogen-, insbesondere Chlorwasserstof f saure 
dar. Ein entsprechendes Ausgangsmaterial kann mittels Hydrolyse, die 
vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetall- oder 
Erdalkalimetallhydroxids, z.B. Calciumhydroxid (gegebenenfalls 
in Gegenwart von Eisen) , oder in Gegenwart eines geeigneten Schwer- 
metallsalzes, wie Eisen-III-chlorid, in wassrigem Medium durchge- 
fuhrt wird, in die entsprechende Carboxylverbindung der Formel I 
iibergefuhrt werden. Man kann es auch durch Behandeln mit einem 
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mono- oder disubstituierten Amin, ferner auch mit Ammoniak, gege- 
benenfalls in derivatisierter Form, z.B. als Formamid oder Hexa- 
methylentetramin, in eine Verbindung der Formel I umwandeln, worin 
R eine amidierte Carboxylgruppe darstellt. 

Eine Thiocarbamoylgruppe R q in einem Ausgangsmaterial der Formel II 
kann eine unsubstituierte Thiocarbamoylgruppe sein, ist jedoch in 
erster Linie eine N-substituierte, wie N,N-disubstituierte Thio- 
carbamoylgruppe und insbesondere eine N,N-Niederalkylenamino- 
carbonylgruppe, worin die Niederalkylenkette z.B. durch ein Hetero- 
atom, vorzugsweise durch Sauerstoff, unterbrochen sein kann; eine 
solche Thiocarbamoylgruppe R q ist vor allem Morpholinothiocarbonyl, 
ferner Thiomorpholinothiocarbonyl, sowie Piperidinothiocarbonyl. Ein 
Ausgangsmaterial der Formel I mit einer solchen Thiocarbamoylgruppe 
R q kann hydrolytisch, vorzugsweise in Gegenwart eines sauren Mittels, 
wie einer Mineralsaure, z.B. Schwefelsaure, oder eines basischen 
Reagens, wie eines Alkalimetallcarbonats oder -hydroxids, z.B. 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, in die Verbindung der Formel I mit einer 
freien Carboxygruppe ubergefuhrt werden. Durch Behandeln einer Thio- 
carbamoyl-Ausgangss toffs der Formel II, worin Thiocarbamoyl R un- 
substituiert oder substituiert ist, mit einem Schwermetalloxid, z.B. 
Quecksilberoxid, oder einem basischen Mittel, wie einem Alkalimetall-, 
z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid, in einem Niederalkanol kann man 
zu entsprechenden Verbindungen der Formel I gelangen, worin R un- 
substituiertes oder substituiertes Carbamoyl bedeutet. 

In einem Ausgangsmaterial der Formel II ist eine gegebenenfalls 
O-substituierte Formimidoylgruppe R q insbesondere O-Niederalkyl-, 
wie O-Methyl- oder O-Aethyl-f ormimidoyl . Mittels Hydro lyse eines 
Saureadditionssalzes, wie des Hydrochlorids oder Sulfats, des 
Carboximidatausgangsmaterials der Formel II kann man die ent- 
sprechenden Ester, insbesondere Niederalkylester der Formel I 
erhalten, wahrend man mittels Hydrolyse eines solchen Ausgangs- 
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materials der Formel II in Gegenwart einer Base, z.B. Natriumhydroxid, 
zu den Carbonsaureverbindungen der Fonnel I gelangen kann. Durch 
Erwarmen der oben erwahnten Saureadditionssalze von Carboximidat- 
verbindungen der Formel II kann man zu den entsprechenden Verbin- 

dungen der Formel I mit einer amidierten Carboxygruppe gelangen, wo- 
bei Verbindungen der Formel II mit einer N-substituierten Formimidoyl- 

gruppe zu Verbindungen der Formel I fiihren, die eine entspre- 

chend N-substituierte Carbamoylgruppe R aufweisen. 

Die Ueberfuhrung der bevorzugten Cyangruppe als Rest R^ in einem 
Ausgangsmaterial der Formel II in eine gegebenenf alls veresterte oder 
amidierte Carboxygruppe erfolgt iiblicherweise mittels Solvolyse, 
wobei man bei der Hydro lyse in Gegenwart einer Base, z.B. einer 
Alkalimetallhydroxids, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einer 
Saure, z.B. einer Mineralsaure , wie Salzsaure, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure, zu Verbindungen der Formel I mit einer freien Carboxy- 
gruppe R gelangt. 

Wird die Hydrolyse eines Cyanausgangsmaterials der Formel II unter 
besonderen, z.B. milderen, Bedingungen und insbesondere in Gegen- 
wart von Wasserstoffperoxid durchgefiihrt, dann gelangt man durch 
Anlagerung von Wasser (Hydratisierung) zu Verbindungen der Formel I 
mit Carbamoyl als Gruppe R. Die Reaktion mit Wasserstoffperoxid, 
das iiblicherweise im Ueberschuss vorliegt, kann in Gegenwart einer 
Base, wie eines Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxids, 
iiblicherweise in einem wassrigen Medium, oder einer Saure, wie einer 
Mineral-, z.B. Chlorwasserstoff-, Schwefel- und/oder Phosphors2ure , 
iiblicherweise in konzentrierter Form (letztere z.B. in Form von 
Polyphosphorsaure) , oder einer Lewissaure, z.B. Bortrif luorid, 
gegebenenf alls in wassrigem oder wasserfreiem Medium (z.B. Chlor- 
wasserstoff saure in Eisessig), durchgefiihrt werden. Anstelle von 
Wasserstoffperoxid kann man auch den Komplex des Cyanausgangs- 
materials der Formel II mit einem Bortrihalogenid, besonders Bor- 
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trichlorid, der hydrolytisch umgewandelt werden kann, verwenden, 
Oder das Cyanausgangsmaterial der Formel II mit Ameisensaure, ent- 
weder allein bei hohen Temperaturen unter Druck oder in Gegenwart 
einer Mineralsaure, wie Chlor- oder Bromwasserstof f saure, z.B. bei 
Raumtemperatur, behandeln und so zu Verbindungen der Formel I ge- 
langen, worin R Carbamoyl bedeutet. 

Ein Cyanausgangsmaterial der Formel II kann auch durch Behandeln 
mit einem Alkalimetall-, z.B. Kaliumhydroxid , vorzugsweise in fester 
Form, in einem Hydroxygruppen-haltigen Losungsmittel, wie einem ge- 
eigneten Niederalkanol , z.B. tert-Butanol, und unter Erwarmen in eine 
Verbindung der Formel I mit Carbamoyl als Gruppe R, oder durch Be- 
handeln mit einem Alkohol, z.B. einem Niederalkanol, insbesondere 
einem sekundaren oder tertiaren Niederalkanol, in Gegenwart einer 
saure, wie einer Mineralsaure, z.B. wassriger Schwefelsaure, in eine 
Verbindung der Formel I mit einer entsprechend dem Alkohol, z.B. durch 
Niederalkyl, N-substituierten Carbamoylgruppe gelangen. 

Durch Behandeln eines Ausgangsmaterials der Formel II, worin R 

o 

fiir Cyan steht, mit einem Alkohol, insbesondere einem Nieder- 
alkanol, in Gegenwart einer Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. 
Schwefelsaure, und von Wasser kann man unter geeigneten Bedingungen 
zu Verbindungen der Formel I gelangen, worin R fiir eine ver- 
esterte Carboxygruppe steht; dabei wird intermedial einer der oben 
erwahnten Carboximidatausgangsstof f e der Formel II gebildet, worin 
R o fUr eine 0_sutstituierte > insbesondere eine O-niederalkylierte 
Formimidoylgruppe steht. 

Ferner kann man durch Behandeln einer Verbindung der Formel II, worin 
R Q fur den Acylrest einer organischen Carbonsaure, z.B. fur Nieder- 
alkanoyl, wie Acetyl steht, mit Ammoniak in Gegenwart eines sauren 
Reagens, z.B. Schwefelsaure oder Polyphosphor saure, zu Verbindungen 
der Formel I gelangen, worin R eine entsprechend N-substituierte, 
z.B. N-Alkyl-, wie N-Methyl-carbamoylgruppe darstellt. 
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In einem Ausgangsmaterial der Formel II kann der Rest auch fiir 
eine metallische Gruppe stehen und z.B. ein Alkalimetall-, wie 
Lithiumion, oder vorzugsweise ein Halogen-, wie Chlor- oder Brom- 
magnesiumion darstellen. Ein entsprechendes Ausgangsmaterial kann 
durch Behandeln mit Kohlendioxid in eine Verbindung der Forttel I 
umgewandelt werden, worin R fur Carboxy stebt. 

Die oben erwahnten Reaktionen zur Umwandlimg eines Restes R q in einem 
Ausgangsmaterial der Formel II in eine gegebenenfalls veresterte 
oder amidierte Carboxygruppe R kann in An- oder Abwesenbeit von Lo- 
sungsmitteln, wobei ein geeignetes Reagens gleicbzeitig auch als L5- 
sungsmittel dienen kann, sowie von geeigneten Kondensationsmitteln 
und Katalysatoren durchgefiihrt werden, wobei man je nach Wahl des Aus- 
gangsmaterials und der Gbrigen Reaktionsteilnehmer unter Kiihlen oder 
Erwarmen, wenn notwendig, in einem geschlossenen System gegebenen- 
falls unter Druck und/bder in einer Inertgasatmosphare arbeiten kann. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind bekannt oder konnen in an 
sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann man sie z.B. nach 
dem unter (b) beschriebenen Verfahren erhalten, wenn man ein Aus- 
gangsmaterial der Formel III einsetzt, worin R durch einen Rest 

R oder einen anderen, in diesen iiberfiihrbaren Rest darstellt, und 
o 

letzteren dann in an sich bekannter Weise in diesen uberfiihrt. Ferner 

kann man in einem Ausgangsmaterial der Formel II, worin R q 

einen durch diesen Rest ersetzbaren Substituenten darstellt, einen 

solchen durch den Rest R q ersetzt. So kann z.B. eine Verbindung 

der Formel II, worin R q ein Halogenatom, wie Brom bedeutet, mit einem 

Alkalimetall-, z.B. Kalium-, oder einem Schwermetall-, z.B. Kupfer- 

I-cyanid, in einem geeigneten Losungsmittel, wie einem Amid-artigen 

Losungsmittel, z.B. Dimetbylformamid, N-Methyl-pyrrolidin-2-on oder 

Hexamethylphosphorsauretriamid, umgesetzt werden, und man erhalt 

so Ausgangsstoffe der Formel II, worin R q fiir Cyan steht. Ferner 
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konnen in den Ausgangsstof f en der Forme 1 II Reste R in an sich 
bekannter Weise in andere Gruppen R q umgewandelt werden; so kann 
man z.B. Cyanverbindungen der Formel II (R ist Cyan) durch Be- 
handeln mit einem Alkohol in Gegenwart einer SMure, oder eine Nieder- 
alkanoyl-, z.B. Acetylverbindung der Formel II (R p ist Niederalkanoyl, 
z.B. Acetyl) z.B. durch Behandeln mit 'Ammoniumpolysulf id oder Schwefel 
in Gegenwart eines Amins, besonders eines N.N-disubstituierten Amins, 
wie N.N-Niederalkylenamin, worin die Niederalkylenkette gegebenen- 
£.11. durch ein Heteroatom, insbesondere ein Sauerstof fatom unterbrochen 
sein kann, und in erster Linie von Morpholin, bei erhShter Tempera- 
tur, in eine entsprechende O-substituierte Carboximidat- bzw. Thio- 
carbamoylverbindung der Formel II ( Rq ist O-substituiertes Formimidoyl 
bzw. Thiocarbamoyl) umwandeln. 

In einem Ausgangsmaterial der Formel III bedeutet eine reaktions- 
fahige veresterte Hydroxygruppe ^ bzw. X 2 insbesondere eine mit 
einer starken Mineralsaure oder organischen SulfonsMure veresterte 
Hydroxygruppe und steht z.B. fur Halogen, wie Chlor oder Brom, oder 
fur organisches Sulfonyloxy, wie Niederalkansulfonyloxy, z.B. 
Methansulfonyloxy, oder Arensulfonyloxy , z.B. p-Toluolsulf onyloxy. 
Der erfindungsgemasse Ringschluss Kann in An- oder Abwesenheit eines 
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, und/oder eines Konden- 
sationsmittels, wie eines geeigneten saurebindenden Mittels, z.B. einer 
entsprechenden anorganischen Base, wie eines Alkalimetall-, z.B. Na- 
triumhydroxids, oder organischen Base, wie eines tert-Amins, wie Tri- 
athylamin, oder einer heteroaromatischen Base, z.B. Pyridin, ferner 
eines Ueberschusses einer Verbindung der Formel U^-^ (V) durchge- 
fiihrt werden. Dabei kann man unter Kiihlen oder Erwannen, in einem ge- 
schlossenen Gefass gegebenenf alls unter Druck und/oder unter einer 
Inertgasatmosphare arbeiten. 

Das Ausgangsmaterial der Formel III kann in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden, wobei es unter den Reaktionsbedingungen direkt 
in die gewiinschte Verbindung der Formel I iibergefiihrt werden kann. 
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So kann man z.B. eine Verbindung der Formel 

?• > 

t 0 jj 4—* civ) 
vyv" a 

worin R fl fiir die Gruppe R, einen Rest R q oder eine in diesen uber- 
fiihrbare Gruppe stent, und jeder der Reste X & und X^ fiir Wasser- 
stoff steht, durch Behandeln mit einer N-Halogen-amid, insbesondere 
N-Brom-succinimid, in eine Verbindung der Formel IV umwandeln, wo- 
rin X a und X^ fiir Halogen, besonders Brom stehen (Verbindung IVa). 
Diese kann, z.B. durch Behandeln mit einem geeigenten Cyansaure- 
salz, wie einem Amnion iumcyanid oder einem Alkalimetall-, z.B. Natrium- 
oder Kaliumcyanid, in eine Verbindung der Formel IV iibergefiihrt wer- 
den, worin X Q und X^ Cyan bedeuten (Verbindung IVb) . In dieser 
konnen die Cyangruppen, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, 
wie einem Niederalkanol, z.B. Methanol oder Aethanol, in Gegenwart 
einer Saure, wie Chlorwasserstoff saure, in veresterte Carboxy-, wie 
Niederalkoxycarbonylgruppen, z.B. Methoxycarbonyl oder Aethoxy- 
carbonyl, und diese mittels Reduktion, d.h. durch Behandeln einer 
Verbindung der Formel IV, worin X & und X^ fiir veresterte Carboxy- 
gruppen stehen (Verbindung IVc) , z.B. mit einem Leichtmetallhydrid, 
wie Lithiumaluminiumhydrid, gegebenenf alls in Gegenwart von Aluminium- 
chlorid, in Carbinolgruppen umgewandelt werden (Verbindungen der For- 
mel IV, worin X fl und X^ fiir Hydroxymethyl stehen; Verbindungen IVd) . 
In einer Verbindung IVd konnen die Hydroxygruppen , z.B. durch Be- 
handeln mit einem geeigneten Saurehalogenid, wie Thionylchlorid oder 
einem organischen Sulfonsaurechlorid,in reaktionsfahige veresterte 
Hydroxygruppen, z.B. Halogen bzw. organisches Sulfonyloxy, umgewan- 
delt werden (Verbindungen der Formel IV, worin und X^ fiir reak- 
tionsfahige verestertes Hydroxymethyl stehen; Verbindungen IVe) . 
Auf irgendeiner Stufe der Herstellung eines Zwischenproduktes der 
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Formel IVa oder IVe kann ein Rest R , gegebenenf alls nachdem er aus 
o 

einer in ihn uberfiihrbaren Gruppe gebildet worden ist, in an sich 
bekannter Weise, z.B. nach einer der im Zusammenhang mit dem Verfah- 
*en (a) gezeigten Reaktionen, in die gewunschte Gruppe R umgewandelt 
werden. Eine Verbindung der Formel IVa oder IVe kann dann mit einem 
Amin der Formel R^NH^ (V), gegebenenf alls in Gegenwart eines saure- 
bindenden Mittels, wie einer der oben erwahnten Basen, behandelt 
werden, wobei man ein Ausgangsmaterial der Formel III erhalten kann, 
das, ohne isoliert zu werden, unter den Reaktionsbedingungen gege- 
benenfalls ringschliessen und direkt in die gewunschte Verbindung der 
Formel I ubergefiihrt werden kann. 

Erfindungsgemass erhaltliche Verbindungen der Formel I kSnnen in 
an sich bekannter Weise in andere Verbindungen der Formel I iiber- 
gefuhrt werden. So kann man in Verbindungen der Formel I, worin R fur 
eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe stent, eine solche Gruppe 
R z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart eines basischen Mittels, 
wie einer anorganischen Base, z.B. eines Alkalimetall- oder Erd- 
alkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxids, oder 
eines sauren Mittels, wie einer Mineralsaure, in eine freie Carboxy- 
gruppe R uberfiihren. 

Ferner kann man Verbindungen der Formel I, worin R fur eine Carboxy- 
gruppe steht, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, wie einem Nie- 
deralkanol, in Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels , wie 
eines sauren Reagens, z.B. einer anorganischen oder organischen 
Saure, wie Chlorwasserstoff-, Trif luoressig- oder p-Toluolsulfon- 
saure, oder einer Lewissaure, z.B. Zinkchlorid, oder eines wasser- 
bindenden Kondensationsmittels, z.B. eines Carbodiimids , wie N,N'- 
Dicyclohexyl-carbodiimid, oder durch Behandeln mit einem Diazoreagens , 
wie einem Diazoniederalkan, z.B. Diazomethan, in Verbindungen der 
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Formel I iiberfiihren, worin R fur eine veresterte Carboxygruppe steht. 
Diese kann man auch erhalten, wenn man Verbindungen der Formel I, 
worin R fiir eine Carboxygruppe in freier Form oder in Salz-, wie 
Ammonium- oder Metall-, z.B. Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kalium- 
salzform vorliegt, mit einem reaktionsfahigen Ester eines Alkohols, 
wie Niederalkylhalogenid, z.B. Methyl- oder Aethylchlorid, -bro- 
mid oder -jodid, oder einem organischen Sulfonsaureester, wie einem 
organischen Sulfonsaureester, wie einem entsprechenden Nieder- 
alkylester, z.B. Methansulfonsaure- oder p-Toluolsulf onsaure- 
methylester oder -athylester, behandelt. 

Verbindungen der Formel I, worin Reine veresterte Carboxy- 
gruppe darstellt, kann man durch Umesterung, z.B. durch Behandeln 
mit einem Alkohol, iiblicherweise einem hoheren als dem der ver- 
esterten Carboxygruppe im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohol, 
in Gegenwart eines geeigneten umesterungsmittels , wie eines basi- 
schen Mittels, z.B. eines Alkalimetallniederalkanoats , -nieder- 
alkanolats oder -cyanids, wie Natriumacetat, -methanolat, -athylat, 
-tert-butanolat oder -cyanid, oder eines geeigneten sauren Mittels, 
gegebenenfalls unter Entfernung des entstehenden Alkohols, z.B. 
durch Destination, in andere Esterverbindungen der Formel I um- 
wandeln. Man kann auch von sogenannten aktivierten Estern der Formel 
I ausgehen, worin R eine aktivierte veresterte Carboxygruppe dar- 
stellt (siehe unten) , und diese durch Behandeln mit 
einem Alkohol, wie einem Niederalkanol, in einen anderen Ester um- 
wandeln. 

Die bevorzugten Amidverbindungen der Formel I, worin R fiir eine 
amidierte Carboxygruppe steht, konnen vorteilhaft auch aus den 
entsprechenden Saure- und Esterverbindungen der Formel I, worin 
R fiir eine gegebenenfalls veresterte Carboxygruppe steht, erhalten 
werden. So kann man z.B. Verbindungen der Formel I mit einer freien 
Carboxylgruppe R mit Harnstoff bei erhohten Temperaturen, z.B. bei 
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200 - 240°, mit einera Formamid, z.B. Dimethylformamid, in Gegen- 
wart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie Phosphorpentoxid, 
bei erhohten Temperaturen, oder mit einem Amin in Gegenwart eines 
geeigneten Kondensationsmittels, wie eines Carbodiimids , z.B. N,N'- 
Dihexyl-carbodiimid, ferner eines Phosphins, wie Triphenylphosphin 
(z.B. zusammen mit Bis-2-pyridyl-disulf id) , oder eines Silans, wie 
Trichlorsilan (z.B. zusammen mit Pyridin) umsetzen, und die ent- 
sprechenden Amidverbindungen der Formel I, worin R fur eine ami- 
dierte Carboxygruppe steht, erhalten. Sie kbnnen auch aus Verbin- 
dungen der Formel I, worin R fur eine in Salzform vorliegende 
Carboxygruppe steht, erhalten werden, z.B. indem man ein entspre- 
chendes Ammoniumsalz, z.B. durch Behandeln mit einem Dehydra- 
tisierungsmittel, wie Phosphorpentoxid, dehydratisiert, oder ein 
entsprechendes Alkalimetall-, z.B. Natriumsalz mit einem Amin, vor- 
zugsweise in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie 
PhenylphosphonsSuredichlorid, umsetzt . 

Man kann Verbindungen der Formel I, worin R eine Carboxylgruppe 
darstellt, auch zuerst in ein reaktionsf ahiges Derivat, wie ein 
Anhydrid, inkl. ein gemischtes Anhydrid, wie ein Saurehalogenid, z.B. 
-chloric! (z.B. durch Behandeln der Saureverbindung der Formel I, wo- 
rin R fur Carboxy steht, mit einem Thionylhalogenid, z.B. -chlorid), 
oder ein Anhydrid mit einem Ameisensaureester , z.B. -niederalkyl- 
ester (z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Ammonium- 
oder Alkalimetallsalzes, der Saureverbindung der Formel I, worin 
R fur Carboxy steht, mit einem Halogen-, wie Chlorameisensaure- 
ester, wie -niederalkylester) , oder in einen aktivierten Ester, wie 
einen Cyanmethyl-, Nitrophenyl-, z.B. 4-Nitro-phenyl-, oder Poly- 
halogenphenyl-, z.B. Pentachlorphenylester (z.B. durch Behandeln 
einer Verbindung der Formei I, worin R fur Carboxy steht, mit 
einer entsprechenden Hydroxyverbindung in Gegenwart eines geeigneten 
Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid) iiberfiihren, 
und ein solches reaktionsfahiges Derivat dann mit Ammoniak (gege- 
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benenfalls in derivatisierter Form) oder einem Arain umsetzen und 
und so zu Amidverbindungen der Formel I gelangen, worin R fur eine 
araidierte Carboxygruppe steht. Dabei kann man diese direkt oder 
iiber Zwischenverbindungen erhalten; so kann man z.B. einen aktivier- 
ten Ester, wie einen 4-Nitrophenylester, einer Verbindung der Formel 
I mit einer Carboxygruppe R zuerst mit einem 1-unsubstituierten 
Imidazol umsetzen und die so entstandene 1-Imidazolylcarbonyl- 
verbindung mit dem Ammoniak oder dem Amin in Reaktion bringen. Man 
kann auch andere, nicht-aktivierte Ester, wie Niederalkylester von 
Verbindungen der Formel I, vorin R z.B. fur Niederalkoxycarbonyl 
steht, mit Ammoniak oder Aminen zur Reaktion bringen und so Ver- 
bindungen der Formel I mit amidierten Carboxygruppen R bilden. 

Die erfindungsgemass bevorzugten Verbindungen der Fonnel I, worin 
R eine amidierte Carboxygruppe darstellt, konnen deshalb nach der 
Verfahrensvariante (a) dadurch hergestellt werden, dass man in einer 
Verbindung der Formel II, worin R q eine von einer amilierten 
Carboxygruppe R verschiedene Acylgruppe, insbesondere f ine von einer 
amidierten Carboxygruppe R verschiedene, gegebenenfalls funktionell 
abgewandelte Carboxygruppe darstellt, den Rest R q in d:.e Gruppe R 
uberfiihrt. Dabei kann die Acylgruppe Stickstof f-frei oder Stick- 
stoff-haltig sein, und die bevorzugte, gegebenenfalls funktionell 
abgewandelte Carboxygruppe R stellt entweder eine Stickstof f-freie , 
gegebenenfalls funktionell abgewandelte oder eine Stickstof f-hal- 
tige, funktionell abgewandelte Carboxygruppe dar. Generell werden 
die Verbindungen der Formel I mit einer amidierten Carboxygruppe R 
mittels Solvolyse dieser Ausgangsstof f e der Formel II erhalten, 
diejenigen mit einer Stickstof f-freien, gegebenenfalls funktionell 
abgewandelten Carboxygruppe vorzugsweise mittels einem der oben 
beschriebenen ammonolytischen oder aminolytischen und diejenigen mit 
einer Stickstof f-haltigen, funktionell abgewandelten Carboxygruppe 
mittels einem der hydro lytischen Verfahren. 
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In Verbindungen der Formel I, worin R fur eine unsubstituierte oder 
N-monosubstituierte Carbamoylgruppe R steht, kann eine solche sub- 
stituiert werden, z.B. durch Behandeln mit einem reaktionsfahigen 
Ester eines Alkohols, wie eines Niederalkanols , z.B. mit einem 
entsprechenden Halogenid oder einer entsprechenden organischen 
Sulfonyloxyverbindung, wie Niederalkylhalogenid, z.B. -chlorid, 
-bromid oder -jodid, oder Niederalkan- oder Aren-sulfonsaure- 
niederalkylester, wobei vorzugsweise in Gegenwart eines basischen 
Mittels, wie eines Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid 

gearbeitet wird. Dabei muss darauf geachtet werden, dass eine Qua- 

ternisierung des Ringstickstoff atoms vermieden wird. 

Je nach Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen der Formel I 
in freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden. 

Erfindungsgemass erhaltliche Salze konnen in an sich bekannter 
Weise in die freien Verbindungen, Saureadditionssalze z.B. durch 
Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, Salze mit 
Basen z.B. durch Behandeln mit einer Saure, wie einer Mineralsaure 
umgewandelt werden. Salze, insbesondere Saureadditionssalze, 
konnen z.B. durch Behandeln mit geeigneten Derivaten, z.B. anorga- 
nischen Salzen von SSuren, in andere Salze umgewandelt werden. 

Freie Verbindungen kbnnen, z.B. durch Behandeln mit Sauren oder 
entsprechenden Anionenaustauschern, oder freie Verbindungen der 
Formel I, worin R fur Carboxyl steht, z.B. durch Behandeln mit 
geeigneten Basen in ihre Salze umgewandelt werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I in 
freier Form und in Form von Salzen, sind im Vorausgegangenen und 
nachfolgend unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinn- 
und zweckgemass gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze bzw. 
freien Verbindungen zu verstehen. 
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Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden, oder ihre Kristallf ormen konnen z.B. 
das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen, je nach Substitution, auch in 
Form von Isomeren, z.B. von Racematen oder optischen Antipoden, 
erhalten werden. 

Racemate lassen sich nach an sich bekannten Methoden in die optischen 
Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem 
optisch aktiven Losungsmittel, mit Hilfe von geeigneten Mikroorganis- 
men oder durch Umsetzen einer Verbindung der Formel I mit einem op- 
tisch aktiven, salzbildenden Mittel, wie einer optisch aktiven Saure, 
und Trennen der auf diese Heise erhaltenen Gemische von Salzen, 
z.B. auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die diastereome- 
ren Salze, aus denen die Antipoden, z.B. durch Behandeln mit einer 
Base, freigesetzt werden konnen. 

Vorteilhafterweise isoliert man z.B. aus einem Racemat den pharma- 
kologisch aktiveren Antipoden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsf ormen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlen- 
den Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines Deri- 
vates, z.B. Salzes, und/oder seiner Racemate bzw. Antipoden verwendet 
oder unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Bex den Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise 
solche Ausgangsstof fe verwendet, welche zu den eingangs als 
besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fiihren. Neue Ausgangs- 
stoffe und Verfahren zu deren Herstellung bilden ebenfalls einen 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen 
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der Formel I oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen 
Verbindungen, insbesondere als pharmakologisch, in erster Linie als 
neuroleptisch verwendbare Verbindungen. Dabei kann man sie, vorzugs- 
weise in Form von pharmazeutischen Praparaten, in einem Verfahren 
zur prophylaktischen undVoder therapeutischen Behandlung des tie- 
rischen oder menschlischen Korpers, insbesondere zur Behandlung 
z.B. von Schizophrenie und anderen entsprechenden Erkrankungen ver- 
wenden. 

Die Dosierung des Wirkstoffs, der allein oder zusammen mit dem iib- 
lichen Trager- und Hilf smaterial verabreicht wird, hangt von der zu 
behandelnden Spezies, deren Alter und individuellen Zustand, sowie der 
Verabreichungsweise ab. Die taglichen Dosen liegen fiir Mammalien 
mit einem Korpergewicht von etwa 70 kg, je nach Art der Erkrankung, 
individuellem Zustand und Alter, vorzugsweise zwischen etwa 20 und 
etwa 300 mg. 

Die Erfindung betrifft im weiteren pharmazeutische Praparate, die 
Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch verwendbare Salze von 
solchen Verbindungen als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten handelt es 
sich urn solche zur enteralen, wie peroralen oder rektalen, weiter 
zur sublingualen, sowie zur parenteralen Verabreichung an Warm- 
bliiter. Entsprechende Dosiseinheitsformen, insbesondere zur peroralen 
undVoder sublingualen Verabreichung, z.B. Dragees, Tabletten 
oder Kapseln, enthalten vorzugsweise von etwa 10 bis etwa 400 mg, 
insbesondere von etwa 20 bis etwa 250 mg einer Verbindung der 
Formel I oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zusammen 
mit pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoff en. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder 



- 24 - 



01 25484 



Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphos- 
phat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister under Verwendung z.B. 
von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof felstarke , Gelatine, Traganth, 
Methylcellulose und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie obgenann- 
ten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat . 
Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, 
z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- 
oder Calciums tearat, und/oder Polyathylenglykol. Dragee-Kerne konnen 
mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaf t-resistenten Ueberziigen ver- 
sehen werden, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche 
gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Poly- 
athylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, oder Lacklosungen in 
geeigneten organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen, 
oder, zur Herstellung von Magensaf t-resistenten Ueberziigen, Losungen 
von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder 
Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identi- 
fizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstof f dosen, bei- 
gefiigt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und 
einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Stickkapseln konnen 
den Wirkstof f z.B. in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fiill- 
stoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmit- 
teln, wie Talk oder Magnesiumsetearat, und gegebenenfalls von Stabili- 
satoren enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise 
in geeigneten Fliissigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffinol oder fliissi- 
gen Polyathylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls 
Stabilisatoren zugefiigt sein konnen. 
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Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Supposi- 
torien in BeCracht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit 
einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse 
eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstofffe, Polyathylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombi- 
nation des Wirkstoffes mit einer Grundmasse enthalten; als Grundmas- 
senstoffe kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polyathylenglykole 
oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wasserige 
Lc-sungen eines Wirkstoffes in wasserloslicher Form, z.B. eines wasser- 
loslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffes, wie entspre- 
chende olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile 
Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder synthe- 
tische Fettsaureester, z.B. Aethyloleat, oder Triglyceride verwendet, 
oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende 
Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit undVoder Dextran 
und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung konnen in 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granu- 
lier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt 
werden.. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung 
erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstof fen kombi- 
niert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das 
Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht oder notwendig, nach Zugabe 
von geeigneten Hilf sstof fen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verar- 
beitet. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Er- 
findung, schranken jedoch deren umfang in keiner Weise ein. Tempe- 
raturen werden in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1: 38.7 g des Methansulfonsauresalzes von 5-Cyan-2-methyl- 
2 , 3-dihydro- lH-dibenz [2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-c ] pyrrol werden unt er 
Ruhren in 250 ml 85Zige Schwefelsaure bei Raumtemperatur eingetragen 
und anschliessend wahrend 2 Stunden weitergeriihrt, wobei eine voll- 
standige Losung erzielt wird. Man lasst das Reaktionsgemisch 7 Tage 
bei Raumtemperatur stehen und tropft es dann vorsichtig unter Ruhren 
in ein Gemisch von 800 ml einer 25%igen wassrigen Ammoniaklosung, Eis 
und etwa 1000 ml Essigsaureathylester; durch Zugabe von Eis wird 
die Temperatur unter 30° gehalten. Hierauf wird die organische Phase 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
auf ein kleines Vo lumen eingeengt, wobei das 2-Methyl-2,3-dihydro- 
lH-dibenz [ 2 , 3 : 6 , 7 ] thiepino [ 4 , 5-c] pyr rol-5-carboxamid , auskr is talli- 
siert; Smp. 170-174°. 

Eine Losung von 15.5 g des Produktes in 750 ml Aceton wird unter 
Ruhren mit 4.8 g reiner Methansulfonsaure versetzt, worauf das 
Methansulfonsauresalz von 2-Methyl-2,3-dihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] 
thiepino[4,5-c]pyrrol-5-carboxamid auskristallisiert; Smp. 220-223°. 

Das Ausgangsraaterial kann z.B. nach dem in der europaischen Patent- 
anmeldung 79102146.2 (Publ. Nr. 7450) beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 

Analog dem obigen Verfahren konnen unter Verwendung der ent- 
sprechenden Aus gangs s toff e folgende Verbindung hergestellt werden: 

2- (Cyclopentylmethyl)-2 ,3-dihydro-lH-dibenz (2,3 : S, 7] thiepino [4 , 5-c] 
pyrrol-5-carboxamid (amorphes Rohprodukt), dessen Methansulfonsaure- 
salz nach Umkristallisieren aus Methanol bei 248-251° schmilzt; 
aus 45.5 g des Methansulfonsauresalzes von 5-Cyan-2-( cyclopentyl- 
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methyl)-2,3-dihydro-lH-dibenz[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol, das z.B. 
nach dem in der europaischen Patentanmeldung 79102146.2 (Publ. 
Nr. 7450) beschriebenen Verfahren hergestellt werden kann, in 250 ml 
85 %iger Schwefelsaure und 800 ml einer 25 %igen wassrigen Ammoniak- 
16 sung; 

2-Methyl-2 , 3-d ihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] oxepino [ 4 , 5-c ] pyrrol-5- 
carboxamid, Smp. 218° nach Umkristallisieren aus Aceton; aus 32,9 g 
des Hydrochlorids von 5-Cyan-2-methyl-2,3-dihydro-lH-dibenz[2,3:6,7] 
oxepino[ 4, 5-c] pyrrol in 250 ml 85 %iger Schwefelsaure und 800 ml einer 
25 %igen wassrigen Ammoniaklosung; eine Losung von 14.6 g des Produkts 
in einem Gemisch von 140 ml Aceton und 140 ml absolutem Aethanol wird 
mit 12.5 ml einer 4-n. Losung von Chlorwasserstof f in absolutem 
Aethanol versetzt, worauf das Hydrochlorid von 2-Methyl-2,3-dihydro- 
lH-dibenz[2,3:6 ,7]oxepino[4,5-c]pyrrol-5-carboxamid auskristallisiert; 
Smp. 291-293°. Das Ausgangsmaterial kann z.B. durch Behandeln von 
40.5 g 2-Cyan-10,ll-bis-(brommethyl)-dibenz[b,f]oxepin mit 62 g 
Methylamin in 500 ml Methanol erhalten werden; das 5-Cyan-2-methyl- 
2 , 3-dihydro-lH-dibenz [2,3:6, 7]oxepino [4 , 5-c] pyrrol schmilzt nach 
Kristallisieren aus Acetonitril bei 136-138°, und sein Methansulfon- 
sauresalz nach Kristallisieren aus absolutem Aethanol bei 220-223°; 

2-Aethyl-2,3-dihydro-lH-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pyrrol-5- 
carboxamid, Smp. 205-210° nach umkristallisieren aus Essigsaure- 
athylester; aus 38.4 g des Methansulfonsauresalzes von 2-Aethyl-5- 
cyan-2 , 3-d ihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] oxep ino [ 4 , 5-c ]pyrrol , das z.B. 
nach dem in der europaischen Patentanmeldung 79102146.2 (Publ. 
Nr. 7450) beschriebenen Verfahren hergestellt werden kann, in 250 ml 
85 %iger Schwefelsaure und 800 ml einer 25 %igen wassrigen Ammoniak- 
losung; das Hydrochlorid des Produkts schmilzt nach umkristallisieren 
aus absolutem Aethanol bei 215-220°; und 
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2-n-Pr opy 1-2 , 3-d ihydro- lH-dibenz [2,3:6,7] thiep ino [ 4 , 5-c ] pyr r o 1-5- 
carboxamid, Smp. 120 - 125° nach Kristallisieren aus Essigsaure- 
athylester; aus 41,4 g des Methansulfonsauresalzes von 2-n-Propyl-5- 
cyan-2,3-dihydro-lH-dibenz[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol in 250 ml 
85 liger Schwef elsaure und 800 ml einer 25 Zigen wassrigen Ammoniak- 
losung; das Methansulfonsauresalz des Produkts schmilzt nach . 
Kristallisieren aus absolutem Aethanol bis 252 - 255°. Das Ausgangs- 
material kann z.B. nach. dem in der europaischen Patentanmeldung 
79102146.2 (Publ. Nr. 7450) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. 

Beispiel 2: 41,5 g des Methansulfonsauresalzes von 7-Cyan-3-methyl- 
2,3,4, 5- tetr ahydro-lH-dibenz [2,3:6,7] thiep ino [ 4 , 5-d ] azep in werden 
unter Riihren in 250 ml 85%iger Schwef elsaure bei Raumtemperatur ein- 
getragen und anschliessend wahrend 10 Stunden weitergeruhrt , wobei 
das Ausgangsmaterial vollstandig in Losung geht. Man lasst das 
Reaktionsgemisch 7 Tage bei Raumtemperatur stehen und tropft es 
dann vorsichtig unter Ruhren in ein Gemisch von 800 ml einer 25%igen 
wassrigen Ammoniaklosung, Eis und etwa 1000 ml Essigsaureathyl- 
ester; durch Zugabe von Eis wird die Temperatur unter 30" gehalten. 
Hierauf wird die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulf at getrocknet und auf ein kleines Volumen einge- 
engt, wobei das 3-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-dibenz[2,3:6,7] 
thiepino[4,5-d]azepin-7-carboxamid auskristallisiert; Smp. 147 - 
150°. 

Eine Losung von 16,8 g des Produkts in einem Gemisch aus 200 ml Ace- 
ton und 40 ml absolutem Aethanol wird mit 4,8 g reiner Methansulf on- 
saure versetzt, worauf das Methansulfonsauresalz von 3-Methyl- 
2,3,4, 5-tetrahydro-lH-dibenz [ 2 , 3 : 6 , 7 ] thiep ino [ 4 , 5-d] azep in-7- 
carboxamid auskristallisiert; Smp. 220 - 223°. 
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Das Ausgangsmaterial kann z.B. nach dem in der deutschen Patentan- 
meldung P 27 23 105.6 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 



Analog dem oben beschriebenen Verfahren konnen unter Verwendung der 
entsprechenden Ausgangsstoffe folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 

3-Meth y l-2 > 3,4,5-te t rahydro-lH-diben 2[ 2,3:6 5 7]oxepino I 4,5-d]a 2 epin-7- 
carboxamid, Smp. 260-264" nach Kristallisieren aus Chloroform; 
aus 39.9 g des Methansulf onsauresalzes von 7^Cyan-3- m ethyl- 
2,3,4, 5-tetrahydro-lH-diben Z [2,3:6,7} 0 xepino[4 5 5-d]azepin in 250 ml 
85 %i ger Schwef elsaure und 800 ml einer 25 %igen wassrigen Ammoniak- 
losung; eine Losung von 16 g des Produkts in 1500 ml absolutem 
Aethanol wird unter Ruhren mit einer Losung von 4.5 g wasserfreier 
Oxalsaure in 30 ml absolutem Aethanol versetzt, worauf das Oxal- 
sauresalz auskristallisiert; Sm P . 240-242°. Das Ausgangsmaterial 
kann z.B. nach dem in der europaischen Patentanmeldung 80810377.4 
(Publikation Nr. 30916) hergestellt werden; 

3-(Cyclopentyl m ethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-lH-dibenz[2,3:6 5 7]oxepino 
[4,5-d]azepin-7-carboxamid, Smp. 110-116° nach Kristallisieren aus 
Aceton; aus 46,7 g des Methansulfonsauresalzes von 7-Cyan-3- 

(cyclopentyl m ethyl)-2 J 3 J 4 5 5-tetrahydro-lH-dibenzt2,3:6 J 7]oxepino 
[4,5-d]azepin in 250 ml 85 %iger Schwefelsaure und 800 ml einer 
25 %igen wassrigen Ammoniaklosung; das Methansulf onsauresalz des 
Produkts schmilzt nach Kristallisieren aus einem Gemisch von 
absolutem Aethanol und Aceton bei 176 - 180°. Das Ausgangsmaterial 
kann z.B. anch dem in der europaischen Patentanmeldung 80810377.4 
(Publikation Nr. 30916) hergestellt werden; und 

3-(Cyclopentylmethyl)-2,3 s 4,5-tetrahydro-lH-diben 2 [2,3:6,7]thiepino 
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[4,5-d]azepin-7-carboxamid (amorphes Rohprodukt) ; aus 48,3 g des 
Methansulf onsauresalzes von 7-Cyan-3- (cyclopentylmethy 1) -2 ,3,4,5- 
tetrahydro-lH-dibenz[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepiii in 250 ml 
85 %iger Schwefelsaure und 800 ml einer 25 Zigen wassrigen Ammoniak- 
losung; eine Losung von 20,2 g des Produkts in einem Gemisch von 
200 ml Aceton und 50 ml afasolutem Aethanol wird mit 12.5 ml einer 
4-n. Losung von Chlorwasserstof f in absolutem Aethanol versetzt, 
worauf das Hydrochlorid auskristallisiert, Smp. 228-232°. Das 
Ausgangsmaterial kann z.B. nach dem im Schweizer Patent 624105 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Beispiel 3: 38,7 g des Methansulf onsauresalzes von 5-Cyan-2-methyl- 
2,3-dihydro-lH-dibenz[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol werden unter 
Riihren in einem Gemisch von 310 ml Toluol und 160 ml Methanol gelost. 
Die Losung wird bei -10° bis -20° mit trockenem Chlorwasserstoff 
gesattigt und anschliessend wShrend 20 Stunden bei 0 bis 5° weiter- 
geruhrt. Hierauf lasst man 700 ml Eiswasser zufliessen und erwarmt 
wahrend 1 Stunde bei 70-75°. Nach dem Abkuhlen wird die wasserige 
Phase abgetrennt und mit einer konzentrierten wassrigen Amraoniak- 
losung alkalisch gestellt. Der als Oel ausgefallene 2-Methyl-2,3- 
dihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-c 3 pyrrol-5-carbonsaureme thy 1- 
ester wird mit Diathylather extrahiert, und der organische Extrakt 
mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat 
unter vermindertem Druck eingedampft. Eine Losung von 16.2 g des 
Rohprodukts in 100 ml Aceton wird mit 12,5 ml einer 4-n.L6sung von 
Chlorwasserstoff in absolutem Aethanol versetzt, worauf das Hydro- 
chlorid auskristallisiert, das nach Umkristallisieren aus absolutem 
Aethanol bei 247-249° schmilzt. 
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Analog dem oben beschriebenen Verfahren konnen unter Verwendung der 
entsprechenden Ausgangsstof f e folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

3- (Cyclopenty lmethyl) -2,3,4, 5-tetrahydro-lH-dibenz [ 2,3:6,7] oxepino 
[4,5-d]azepin-7-carbonsauremethylester, Smp. 148-149° nach 
Kristallisieren aus Essigsaureathylester ; aus 46,7 g des Methan- 
sulf onsauresalzes von 7-Cyan-3-(cyclopentylmethyl)-2,3,4,5-tetra- 
hydro-lH-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-d]azepin in 310 ml Toluol und 
160 ml Methanol und trockenem Chlorwasserstof f . Eine Suspension 
von 20.8 g des Produkts in 250 ml kochendem Aceton wird vorsichtig 
mit 4.8 g reiner Methansulf onsaure versetzt, wobei eine vollstandige 
Losung entsteht, aus der nach kurzer Zeit das Methansulf onsaure- 
salz von 3-(Cyclopentylmethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-lH-dibenz 
[2,3:6,7] oxepino [ 4 , 5-d] azepin-7-carbonsauremethylester aus- 
kristallisiert, Smp. 229-231°; 

3-Methy 1-2, 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-dibenz[ 2 , 3 ; 6 , 7] oxepino [ 4 , 5-d ] azepin- 
7-carbonsauremethylester, Smp. 130-131° nach Kristallisieren aus 
Aceton; aus 39,9 g des Methansulf onsauresalzes von 7-Cyan-3-methyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-lH-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-d]azepin in 310 ml 
Toluol und 160 ml Methanol und trockenem Chlorwasserstof f ; das 
Methansulfonsauresalz schmilzt nach Kristallisieren aus absolutem 
Aethanol bei 230-233°; und 

3-Methy 1-2 ,3,4, 5- tetrahydro-lH-dibenz [2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-d ] azepin- 
7-carbonsauremethylester, Smp. 133-134° nach Kristallisieren 
aus Diathy lather; aus 41,5 g des Methansulf onsauresalzes von 7-Cyan- 
3 -me thy 1-2 ,3,4, 5-te trahydro-lH — dibenz[ 2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-d ] azepin 
in 310 ml Toluol und 160 ml Methanol und trockenem Chlorwasser- 
stof f; das Methansulfonsauresalz schmilzt nach Kristallisieren aus 
absolutem Aethanol bei 224-225°. 
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Beispiel 4: 40, A g 3-(Cyclopentylmethyl)-2,3 ,4,5-tetrahydro-lH- 
dibenz [2,3:6,7] oxep ino [ 4 , 5-d] azepin-7-carbonsauremethy les ter werden 
rait einer Losung von 7 g Natriumhydroxyd in 150 ml 70Zigem wassrigem 
Aethanol unter Ruhren 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Anschliessend 
wird das heisse Reaktionsgemisch mit 450 ml destilliertem Wasser 
verdunnt und mit 300 ml 10%iger Methansulf onsaure versetzt; der 
entstandene Niederschlag geht durch Erwarmen auf 80-90° wieder 
in Losung. Durch Zugabe von konzentrierter wassriger Ammoniaklosung 
bis pH 8-9 fallt die 3-(Cyclopentylmethyl)-2,3,4 s 5-tetrahydro-lH- 
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-d]azepin-7-carbonsaure aus, welche ab- 
genutscht und mit Wasser und Aethanol gewaschen wird, Smp. 260-262° 
nach dem Trocknen unter vermindertem Druck bei 100°; das Methansul- 
fonsauresalz schmilzt bei etwa 215° (unter Zersetzung) . 

In analoger Weise konnen bei Auswahl der geeigneten Ausgangsstoffe 
folgende Verbindungen erhalten werden: 



2- Methyl-2,3-dihydro-lH-dibenzo[2,3:6,7]thie P ino[4,5-c]pyrrol-5- 
carbonsaure, Smp. 194-198°; aus 32,3 g 2-Methyl-2,3-dihydro-lH- 
dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol-5-carbonsauremethylester und 
7 g Natriumhydroxyd in 150 ml 70%igem wassrigem Aethanol; 

3- Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-dibenz[2,3:6,7]oxe P ino[4,5-d]a Ze pin- 
7-carbonsaure 5 Smp. 280-288°; aus 33.5 g 3-Methyl-2,3,4,5-tetra- 

hydro-lH-diben Z [2,3:6,73oxepino[4,5-d]az ep in-7-carbonsaureester und 
7 g Natriumhydroxyd in 150 ml 70Zigem wassrigem Aethanol; das 
Methansulfonsauresalz des Produkts schmilzt nach Kristallisieren 
aus Aethanol bei 310-314°; und 



3-Methy 1-2 ,3,4, 5- tetrahydro-lH— dibenz [ 2, 3 : 6 , 7 ] thiepino [ 4 , 5-d ] azepin- 
7-carbonsaure, Smp. etwa 295-305° (unter Zersetzung); aus 35,1 g 
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3-Methy 1-2 ,3, A, 5-te trahydro-lH— dibenz [2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-d ] azepin- 
7-carbonsauremethylester und 7 g Natriumhydroxyd in 150 ml 70%igem 
wassrigem Aethanol; das Methansulfonsauresalz des Produkts schmilzt 
nach Kristallisieren aus einem Gemisch von Aethanol und Diathyl- 
ather bei 200-203°. 

Beispiel 5: Ein Gemisch von 38,9 g 3-(Cyclopentylmethyl)-2,3,4,5- 
tetr ahydro-lH-d ibenz [ 2 , 3 : 6 , 7 ] oxep ino [ 4 , 5-d ] a zep in-7-carbons aure , 
1200 ml Methylenchlorid und 15,2 g Triathylamin wird unter Riihren 
30 Minuten am Ruckfluss gekocht, anschliessend auf -10° abgekiihlt 
und innerhalb von 30 Minuten mit einer Losung von 16,3 g Chlor- 
ameisensaureathylester in 50 ml Methylenchlorid tropf enweise ver- 
setzt. Nach Beendigung der Zugabe lasst man die klare Reaktions- 
losung eine Stunde bei -10 bis 0° nachriihren und tropft hierauf 
bei dieser Temperatur eine L5sung von 6,8 g Dimethylamin in 50 ml 
Methylenchlorid zu; durch zweistiindiges Riihren bei Raumtemperatur 

wird die Reaktion zu Ende gefuhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit' 
Wasser und 2-n. wassriger Natriumhydroxidlosung gewaschen und 
mit einer 5%igen Losung von Methansulfonsaure in Wasser extrahiert. 
Der saure Extrakt wird mit konzentrierter wassriger Natriumhydroxid- 
losung alkalisch gestellt, wobei das 3-(Cyclopentylraethyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-lH-dibenz [2,3:6,7] oxep ino [ 4 ,5-d ] azepin-7-carbonsaure- 
N,N-dimethylamid auskristallisiert, das nach dem Trocknen unter re- 
reduziertem Druck bei 80° und anschliessendem Umkristallisieren aus 
Aceton bei 142-144° schmilzt. 

Eine Lbsung von 20,8 g des Produkts in 200 ml Aceton wird unter 
Riihren mit 4,8 g reiner Methansulfonsaure versetzt, worauf das 
Methansulfonsauresalz auskristallisiert; Smp. 264-268°. 

Analog dem oben beschriebenen Verfahren konnen unter Verwendung der 
entsprechenden Ausgangsstof f e folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 
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3- (Cy clopen tylmethyl ) -2 , 3 , 4 , 5-te trahydro-lH-dibenz [2,3:6,7] oxepino 
[4,5-d]azepin-7-carbonsaure-N-methylaniid (amorph) ; aus 38.9 g 
3-(Cyclopentylmethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-lH-dibenz[2,3:6,7]oxepino 
[4,5-d]azepin-7-carbonsaure, 15,2 g Triathylamin und 16,3 g Chlor- 
ameisensaureathylester, dann 4,7 g Methylamin, mit Methylenchlorid 
als Losungsmittel-; das MethansulfonsauresaLz des PrOdukts schmilzt nach 
Kristallisieren aus Methanol bei 296-302°; 



3-Me thy 1-2 ,3,4, 5- tetrahydro-lH-dibenz [2,3:6,7] oxepino [ 4 , 5-d ] azepin- 
7-carbonsaure-N,N-dimethylamid, Smp. 126-128° nach Kristallisieren 
aus einem Gemisch von Diathylather und n-Pentan; aus 32,1 g 
3-Methyl-2 ,3,4, 5- tetrahydro-lH-dibenz [2,3:6,7] oxepino [ 4 , 5-d ] azepin 
-7-carbonsaure, 15,2 g Triathylamin und 16,3 g Chlorameisensaure- 
athylester, dann 6,8 g Dimethylamin, mit Methylenchlorid als 
Losungsmittel; das Methansulfonsauresalz des Produkts schmilzt nach 
Kristallisieren aus Aceton bei 154-158°; 



3-Me thy 1-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH— dibenzf 2 , 3 : 6 , 7 ] thiep ino [ 4 , 5-d ] 
azepin-7-carbonsaure-N,N-dimethylamid (amorph); aus 33,7 g 
3-Methy 1-2 ,3,4, 5- tetrahydro-lH-dibenz [ 2 , 3 : 6 , 7 ] thiep ino [ 4 , 5-d ] azep in- 
7-carbonsaure, 15,2 g Triathylamin und 16,3 g Chlorameisensaure- 
athylester, dann 6,8 g Dimethylamin mit Methylenchlorid als 
Losungsmittel; das Fumarsauresalz des Produkts schmilzt nach 
Kristallisieren aus einem Gemisch von absolutem Aethanol und Aceton 
bei 195-198°; 



3-Methy l-7-pyrrolidinocarbonyl-2, 3, 4,5-tetrahydro-lH-dibenz 
[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin (amorph); aus 33,7 g 3-Methyl- 

2,3,4, 5-t e tr ahydr o-lH dibenz[ 2 , 3 : 6 , 7 ] thiep ino [ 4 , 5-d ] azepin-7- 

carbonsaure, 15,2 g Triathylamin und 16,3 g Chlorameisensaure- 
athylester, dann 10,7 g Pyrrolidin, mit Methylenchlorid als Losungs- 
mittel; das Fumarsauresalz des Produkts schmilzt nach Kristallisieren 
aus einem Gemisch von absolutem Aethanol und Aceton bei 188-190°; 
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2-Methy 1-2 , 3-dihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-c ] pyrro 1-5- 
carbonsaure-N,N-dimethylamid (amorph) ; aus 30,1 g 2-Methyl-2,3- 
dihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-c ]pyrrol-5-carbonsaure , 
15,2 g Triathylamin und 16,3 g Chlorameisensaureathylester, dann 
6,8 g Dimethylamin, mit Methylenchlorid als Losungsmittel; das 
Methansulfonsauresalz des Produkts schmilzt nach Kristallisieren aus 
absolutem Aethanol bei 219-222°; und 

2-Methy 1-2 , 3-dihydro-lH-dibenz[ 2 , 3 : 6 , 7 ] thiep ino [ 4 , 5-c ] pyrro 1-5- 
carbonsaure-N-methylamid, Smp. 170-175° nach Kristallisieren aus 
absolutem Aethanol; aus 30,1 g 2-Methyl-2,3-dihydro-lH-dibenz 
[2,3:6,7]thiepino[4,5-c]pyrrol-7-carbonsaure, 15,2 g Triathylamin 
und 16,3 g Chlorameisensaureathylester, dann 4,7 g Methylamin, 
mit Methylenchlorid als Losungsmittel; das Methansulfonsauresalz 
des Produkts schmilzt nach Kristallisieren aus Aethanol bei 
270-273°. 

Beispiel 6 : 4,39 g 10,ll-Bis-brommethyl-dibenz[b,f ]thiepien-2-carbox- 
amid werden in 400 ml absolutem Toluol bei 80° gelost und innerhalb 
einer Stunde bei 43-45° zu einer Losung von 155 g Methylamin in 400ml 
Methanol getropft. Wahrend dem Zutropfen wird zusatzlich Methylamingas 
eingeleitet. Man riihrt das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 50° und 
destilliert anschliessend das Losungsmittel und das iiberschiissige 
Methylamin ab. Den Riickstand versetzt man mit Wasser und extrahiert 
die erhaltene Suspension mit Methylenchlorid. Die organische Phase 
wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet 
und eingedampft. Den Riickstand lost man in 40 ml Aceton. Beim Abkuhlen 
kristallis iert das 2-Methy 1-2 , 3-dihydro-lH-dibenzo [2,3:6,7] thiepino- 
[4,5c]pyrrol-5-carboxamid und wird abgenutscht und getrocknet. 
Smp. 170-174°. 
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1,54 g der erhaltenen Base werden in 60 ml Aceton gelost. Danach 
werden 0,48 g Methansulfosaure zugefiigt. Das auskristallisierte 
Methansulfonat wird abgenutscht und getrocknet. 
Smp. 220-223°. 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

29,4 g 2-Cyano-10,ll-dimethyl-dibenz[b,f ]thiepin werden in 400 ml 
tert.-Butylalkohol vorgelegt. In diese Suspension trSgt man unter 
Riihren 28 g pulverisiertes Kaliumhydroxid ein und kocht das Gemisch 
1 Stunde unter Riickfluss. Danach destilliert man am Rotationsver- 
dampfer 200 ml tert.-Butylalkohol ab. Zum Riickstand werden unter 
Riihren 100 ml Aether und 800 ml Wasser gegeben. Das ausgefallene 
10, 11-Dimethyl-dibenz [b , f ] thiepin-2-carboxami d wird abgenutscht, 
mit Wasser gewaschen und aus 400 ml absolutem Alkohol umkristallisiert. 
Smp. 195-200°. 

2,81 g 10,ll-Dimethyl-dibenz[b,f ]thiepin-2-carboxamid werden in 

900 ml Tetrachlorkohlenstoff bei 70° gelost und danach 3,63 g N-Brom- 

succinimid zugefiigt. Unter Riihren und unter Belichten mit einer 

UV-Lampe wird das Gemisch 10 Minuten am Riickf luss gekocht . Man kuhlt 

das Reaktionsgemisch auf 20° und nutscht das auskristallisierte 

rohe 10,ll-Bis-brommethyl-dibenz[b,f ]thiepin-2-carboxamid ab. 

Das obige Produkt wird in Chloroform gelost, zweimal mit 2n Natron- 

lauge und danach dreimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen 

iiber Natriumsulf at wird die Losung auf 30 ml eingeengt, abgekiihlt 

und genutscht. 

Smp. 202-204°. 

Beispiel 7: Tabletten, enthaltend 0.020 g des Methansulfonsaure- 
salze s von 2-Methy 1-2 , 3-dihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] thiepino [ 4 , 5-c ] 
pyrrol-5-carboxamid, werden z.B. wie folgt hergestellt: 
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Zusammensetzung (fur 10 000 Tabletten): 

2-Methyl-2,3— dihydro-lH-dibenz 

[ 2 , 3 : 6 , 7 ] thiepino [4 , 5-c ] azepin-5-carboxamid- 

methansulfonsauresalz 



200,00 g 
290,80 g 
274,70 g 

10,00 g 
200,00 g 
2,50 g 

32,00 g 



Lactose 



Kartoffelstarke 



Stearinsaure 



Talk 



Magnes iums te arat 
Kolloidales Siliciumdioxid 



Aethanol 



q.s. 



Ein Gemisch des 2-Methyl-2,3-dihydro-lH— dibenz [2,3:6,7]tbiepino- 
[4,5-cJpyrrol-5-carboxamid-methansulfonsauresalzes, der Lactose 
und 194,70 g Kartoffelstarke wird mit einer athanolischen Losung 
der Stearinsaure befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem 
Trocknen mischt man die restliche Kartoffelstarke, den Talk, das 
Magnes iums tear at und das kolloidale Siliciumdioxid zu und presst 
die Mischung zu Tabletten von je 0,1 g Gewicht, die gewiinschten- . 
falls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen 
sein konnen. 



EeiSpiel 8 -' Kapseln > enthaltend 0,025 g des 2-Methyl-2,3-dihydro-- 

diben z[2 , 3 :6,7]tM ep iuo [ 4,5-c 3 pyrrol-5-carboxa m id-methan S ulfonat- 
sauresalzes, konnen wie folgt hergestellt werden; 
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Zusammensetzung (f iir 1 000 Kapseln) : 

2-Methyl-2 , 3-dihydro-lH-dibenz 

[ 2 , 3 : 6 , 7 ] th iep ino [ 4 , 5-c ] pyrrol-5-carboxamid- 



methansulfonsauresalz 



25,00 g 
249,00 g 
2,00 g 
10,00 g 



Lactose 



Gelatine 



Maisstarke 



Talk 



15,00 g 



Wasser 



q.s. 



Man mischt das 2-Methyl-2,3-dihydro-lH-dibenz [2,3:6,7]thiepino- 
[4,5-c]pyrrol-5-carboxamid-methansulfonsauresal2 mit der Lactose, 
befeuchtet die Mischung gleichmassig mit einer wassrigen Losung der 
Gelatine und granuliert sie durch ein Sieb mit einer Maschenweite 
von 1,2-1,5 mm. Das Granulat mischt man mit der getrockneten Mais- 
starke und dem Talk und fiillt Portionen von 300 mg in Hartgelatine- 
kapseln (GrSsse 1) ab. 



01 25484 



Pat ent anspriiche 



1. Verbindungen der Formel 



v V v 

vorin R eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carboxygruppe, 
R x Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substituierten aliphati- 
schen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwasserstof frest, 
X Epoxy oder Epithio, und n 1 oder 2 bedeuten,imd Salze davon. 



2. Verbindungen gemHss Anspruch 1 der Formel I, worin R fiir Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Dinieder- 
alkylcarbamoyl, Niederalkylenaminocarbonyl mit 5 bis 8 Ringatomen, 
Oxaniederalkylenaminocarbonyl mit 6 Ringatomen, Thianiederalkylen- 
aminocarbonyl mit 6 Ringatomen oder Azaniederalkylenaminocarbonyl mit 
6 bis 8 Ringatomen steht, wobei der Azastickstoff gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder 
Niederalkanoyloxyniederalkyl substituiert sein kann, wobei in 
solchen substituierten Niederalkylresten ein Substituent durch 
mindestens 2 Kohlenstof f atome vom Azastickstoff atom getrennt ist, 
Rj Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxy- 
niederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Halogenniederalkyl , 
Niederalkenyl , Niederalkinyl oder Cycloalkylniederalkyl bedeutet, 
wobei in substituierten Niederalkylresten ein Substituent vorzugs- 
weise durch mindestens 2 Kohlenstof fatome vom Ringstickstof f atom 
getrennt ist, in ungesattigten Resten die Doppel- bzw. Dreifach- 
bindung in hoherer als der 1-Stellung vorliegt, und Cycloalkyl 
3 bis 8 Ringatome enthalt, wobei mit "nieder" bezeichnete Reste 



01 25484 



- AO - 



bis und mit 7 Kohlenstof f atome enthalten, X Epoxy oder Epithio 
bedeutet, und n fur 1 oder 2 stent, und Salze davon. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Fonnel I, worin R Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Dinieder- 
alkylcarbonyl, oder Kiederalkylenaminocarbonyl, worin Niederalkylen- 
amino 5 oder 6 Ringatome enthalt, bedeutet, R^ Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Hydroxyniederalkyl oder Kiederalkoxyniederalkyl, worin 
Hydroxy bzw. Niederalkoxy durch mindestens 2 Kohlenstof fatome vom 
Ringstickstof fatom getrennt ist, Niederalkenyl oder Niederalkinyl , 
worin sich die Doppel- bzw. Dreifachbindung in einer hoheren als 
der 1-Stellung befindet, oder Cycloalkylniederalkyl darstellt, worin 
Cycloalkyl 3 bis 8 Ringkohlenstof fatome enthalt, wobei mit "nieder" 
bezeichnete Reste bis und mit 4 Kohlenstof fatome enthalten, X fur 
Epoxy oder Epithio steht, und n 1 oder 2 bedeutet, und Salze davon. 

4. Verbindungen gemSss Anspruch 1 der Formel 



worin R' Carboxy, Kiederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hiederalkyl- 
carbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl oder Kiederalkylenaminocarbonyl, 
worin Niederalkylenamino 5 oder 6 Ringatome enthalt, bedeutet, 
R^ fiir Wasserstoff, Ni ederalkyl oder Cycloalkylniederalkyl steht, 
worin Cycloalkyl 3 bis 6 Ringkohlenstof fatome hat, wobei mit 
"nieder" bezeichnete Reste bis und mit 4 Kohlenstof fatome enthalten, 
X Epoxy oder Epithio bedeutet, und n fiir 1 oder 2 steht, und Salze 
davon. 




(Ia) 
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5. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Fonnel la des Anspruches 4, 
worin R* fiir Carbamoyl, Niederalkylcarbaraoyl, worin Niederalkyl bis 
und mit 4 Kohlenstof f atone aufweist, Diniederalkylcarbamoyl, worin 
Niederalkyl bis und mit 4 Kohlenstof facome aufweist, oder Alkylen- 
aminocarbonyl, worin Alkylenamino 5 oder 6 Ringatome enthalt, 
steht, R* Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, oder 
Cycloalkylniederalkyl, worin Cycloalkyl 3 bis 6 Ringkohlenstof f atome 
aufweist, und Niederalkyl bis und mit 4 Kohlenstof f atome hat, X 
Epoxy oder Epithio darstellt, und n 1 oder 2 bedeutet, und Salze 
davon. 

6 . 2-Methyl-2 , 3-dihydro-lH-dibenz [2,3:6,7] thiepino [4 , 5-c]pyrrol-5- 
carboxyamid und Salze davon. 

7. Verbindungen gemass Anspruch 1 mit neuroleptischen Eigenschaf ten . 

8. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 oder pharmazeutisch 
verwendbare Salze davon zur Anwendung bei der Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers. 

9. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine der Verbindungen der 
Formel I gemass Anspruch 1 oder pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon. 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 oder 
pharmazeutisch verwendbarer Salze davon zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Praparaten. 

11. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 oder 
pharmazeutisch verwendbarer Salze davon zur Behandlung des mensch- 
lichen oder tierischen Korpers. 
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12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemass 
Anspruch 1 oder Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 

(a) in einer Verbindung der Formel 




(ID, 



vorin R^ einen in die gegebenenfalls veresterte oder amidierte 
Carboxygruppe R iiberfiihrbaren Rest darstellt, oder in einem Salz 
davon R q in die Gruppe R uberfiihrt, oder 

(b) eine Verbindung der Formel 




(III) , 



vorin eine der Gruppen X^ und X^ den Rest der Formel -NH-R^ (Ilia) 
und die andere eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe be- 
deutet, ringschliesst, und wenn erwiinscht, eine erhlltliche Ver- 
bindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I uber- 
fiihrt, und/oder, wenn erwiinscht eine erhaltenes Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz uberfiihrt, und/oder, wenn er- 
wiinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz uberfiihrt, und/ 
oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die einzel- 
nen Isomeren auftrennt. 



13. Die nach dem Verfahren des Anspruchs 12 erhaltlichen 
Verbindungen. 
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